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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】甲状腺未分化癌は頻度が低いが、治療抵抗性で急激な進行を来す極めて予後不良な稀少かつ
難治性の悪性疾患で、現在まで有用な治療法や予後因子が確立できていない。神経幹細胞マーカーで
他癌腫の予後不良因子と報告のある Nestin の発現と、甲状腺未分化癌の臨床像や予後との関連を検
討した。 
 
【対象】1997年から 2013年までに治療し、臨床情報、病理組織が入手可能であった甲状腺未分化癌
23例を対象とした 
 
【方法】抗 Nestin抗体（10c2; Santa Cruz Biotechnology）を用いた免疫組織学的染色により Nestin
発現を検討した。組織内の新生血管での染色を陽性コントロールとし、10％以上の癌細胞が染色され
た場合を発現陽性とした。 
 
【結果】対象症例は 31-88（中央値 73）歳、男 12例：女 11例、Stage IVA：1例、IVB：8例、IVC：
14 例で、生存期間は 10-1901（中央値 175）日、現病死 22 例、生存中 1 例、1 年生存率は 23％であ
った。Nestin は細胞質に発現し、6 例（26%）で発現陽性と判定した。 Nestin 発現の有無と年齢、
性別、腫瘍径、リンパ節・遠隔転移の有無、病期、手術、放射線、化学療法による治療の有無の間に
有意な関連は認めなかった。生存期間中央値は Nestin 陰性群で 306（95%CI：30-1901）日、陽性群
で 87（同：10-175）日であり、Nestin 発現陽性は臨床的因子と独立した、統計学的に有意な予後不
良因子であった（Log-rank test, p<.01）。Nestin 陰性群では手術および放射線療法を行った例の 6
か月生存率が有意に良好であったが、Nestin 陽性群では手術および放射線療法施行の有無で 6 か月
生存率に差は無かった。 
 
【結論】甲状腺未分化癌において、Nestin 発現は臨床的因子と独立した予後不良因子および治療抵
抗因子である可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
甲状腺未分化癌は頻度が低いが、治療抵抗性で急激な進行を来す極めて予後不良な悪性疾患であり、
現在まで有用な治療法や予後因子が確立されていない。本研究では、神経幹細胞マーカーで他癌腫の
予後不良因子と報告のある Nestin の発現と、甲状腺未分化癌の臨床像や予後との関連を検討してい
る。 
方法は、1997年から 2013年までに治療し、臨床情報や病理組織が入手可能であった甲状腺未分化
癌 23 例を対象とし、抗 Nestin 抗体を用いた免疫組織学的染色により Nestin 発現を検討している。
対象症例は 31-88（中央値 73）歳、男性 12 例：女性 11 例、Stage IVA：1 例、IVB：8 例、IVC：14
例で、生存期間は 10-1901日（中央値 175日）、1年生存率は 23％であった。 
その結果、Nestinは細胞質に発現し、6例（26%）で発現陽性と判定された。生存期間中央値は Nestin
陰性群で 306 日（95%CI：30-1901日）、陽性群で 87 日（同：10-175 日）であり、統計学的に有意差
を認めた（Log-rank test, p<.01）。甲状腺未分化癌における臨床的指標を用いた予後指標である
Prognostic Index(PI)は、1）腫瘍径、2）遠隔転移陽性、3）急性症状増悪、4）白血球増多の 4項目
の適格数が多いほど予後不良と判定するが、多変量解析の結果から Nestin発現陽性は PIとは独立し
た有意な予後不良因子であった。Nestin 陰性群では手術および放射線療法を行った症例の 6 か月生
存率が有意に良好であったのに対し、Nestin陽性群では両治療の有無で差は認められなかった。 
以上の結果により、甲状腺未分化癌において、Nestin 発現は独立した予後不良予測因子および治
療抵抗性予測因子である可能性が示唆された。 
 
本論文は甲状腺未分化癌において、Nestin 発現と予後ならびに治療抵抗性との関連を明らかにした
ものであり、甲状腺未分化癌治療の進歩に寄与するものと考えられる。よって、本研究は博士（医学）
の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
